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ピリドンカルボン酸系抗菌剤とフェンブフェンの併用による子位論文題目|痘当主発作誘発の機序に関する薬物動態学的研究
近年，厚生省医薬品副作用情報などにより， ピリドンカルボン目立系抗菌
剤(キノロン斉u)と非ステロイド性鎮痛消炎剤フエンブフエン (FNB)の併用
時に痘営発作を誘発することが報告された.その発現機序の解明は有効か
っ安全な薬物療法を遂行する上で重要である.本研究では，ラットを用い
て 4種のキノロン剤(シプロフロキサシン=CPFX，エノキサシン，ノルフロ
キサシン，オフロキサシン)と FNBとの薬物動態学的な相互作用に関して
基礎的かっ系統的な検討を行った.
まず 3 各キノロン剤単独静注時と FNB併用時のキノロン剤の血祭中濃度
推移 3 速度論的パラメータおよび蛋白結合率を比較することにより，キノ
ロン剤の血中動態に及ぼす FNBの影響を検討した.静注後のキノロン剤の
血疑中濃度は二指数関数的な消失挙動を示した. FNBを同時投与するとキ
ノロン剤の消失相の血築中濃度が上昇し，消失相での半減期の延長あるい
は全身クリアランスの低下が生じた. FNBはその 9児以上が血清中で蛋白
と結合するため 3 併用薬の蛋白結合に影響を与える可能性が考えられる.
キノロン剤の結合形分率は， FNBの併用によりわずかに低下する場合が一
部に認められた.以上のようなフェンブフェン併用によるキノロン剤の血
禁中濃度の上昇や結合形分率の低下は，中枢におけるキノロン剤濃度を上
昇させると予想され，併用による窪掌誘発に関係するものと考えられた.
次に， FNBとその活性代謝物フェルビナク (FLB)の血中動態に及ぼすキノ
ロン剤の影響を検討した.いずれのキノロン剤を併用してもFNBおよびFLB
の血続中濃度推移ならびに速度論的パラメータに変化は認められなかった.
さらに，蛋白結合率に関してもキノロン剤の影響は観察されなかった.
キノロン剤は高い割合で尿および胆汁中ヘ未変化体として排泊されるこ
とが知られている. FNBの併用によって生じたキノロン斉Ijの血中濃度の上
昇を説明するために， CPFXの腎および胆汁中排池に及ぼす FNBの影響を検
討した. CPFX静注後 180分までの未変化体の尿中累積排池率は FNBの併用
により低下したのに対し，胆汁中排池率に変化は認められなかった.さら
に併用時には CPFXの腎クリアランスが約20%低下する傾向を示した.この
ことから， FNBの併用時に観察された血疑中からの CPFXの消失の遅延には，
その腎クリアランスの低下が関与していることが示唆された.
次に，キノロン剤および FNBの併用と窪掌発作誘発とを関連付けるため 3
中枢神経系へのCPFXの移行動態に及ほすFNBの影響を検討した.FN sの併用
により静注後の血清，脳および脳脊髄液(CSF)中の CPFX濃度は上昇した.
併用群の脳/血清中非結合形濃度比ならびに CSF/血清中非結合形濃度比
は単独群に比較して高値を示した.さらに， CPFXの血液-脳および血液-
CSF聞の見かけの拡散クリアランスは FNBの併用により増大することが明
らかとなった.これらの結果から， Fi¥ Bの併用は CPFXの血中濃度を上昇さ
せるだけでなく，血液-脳あるいは血液-CSF関門の透過性を允進させる
ことにより， CPFXの中枢神経系への移行を増大させる可能性が示唆された .
以上のことから，FNBの併用はキノロン剤の血中動態ならびに中枢移行 | 
動態を変化させ，中枢神経系におけるキノロン剤の濃度を上昇させるため，
キノロン剤の有する中枢神経系の副作用である痘筆発作を誘発すると考え
られる.本研究によって明らかとなったキノロン剤と FNBの薬物動態学的
な相互作用は，両薬物の併用時に報告されている痘響発作誘発のメカニズ
ムの一つであると考える .
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略号表 PAb 
PAc 
Qc 
t占
tね
Cmax 
血禁中濃度一時間曲線下面積
脳内薬物濃度
胆汁中薬物濃度
脳脊髄液中薬物濃度
血清中非結合形薬物濃度
時間 tにおける血禁中薬物濃度
血清中総(結合形+非結合形)薬物濃度
尿中薬物濃度
最高血祭中薬物濃度
全身クリアランス
胆汁中排池クリアランス
腎クリアランス
脳脊髄液から血液への effluxクリアランス
体重当りの薬物投与量
血清中結合形分率
2-コンパートメントモデルにおける中央コンパート
メントから末梢コンパートメントへの分布速度定数
tmax 
血液一脳聞の見かけの拡散クリアランス
血液一脳脊髄j夜間の見かけの拡散クリアランス
脳脊髄液の生成速度
終末相における消失半減期
β相における消失半減期
最高血築中濃度到達時間
2-コンパートメントモデルにおける中央コンパート
メントの分布容積
2-コンパートメントモデルにおける末梢コンパート
メントの分布容積
平均脳容積
単位時間当りの胆汁量
脳脊髄液容積
見かけの分布容積
脳内分布容積比
単位時間当りの尿量
ラット体重
本論文においては下記の略号を用いた.
AUC 
V1 
?
??
C f
Cp 
C t
Cu 
V2 
Vb 
VB 
Vc 
CL Vd 
CLs 
CLR 
Ve 
Vu 
，
?
，
??
???
? W 
D 
fb 
k 12 図表中においては薬物名を下記の略号で表した.
k21 2-コンパートメントモデルにおける末梢コンパート CPFX シプロフロキサシン
メントから中央コンパートメントへの分布速度定数 FNB フェンプフェン
ke 2-コンパートメントモデルにおける中央コンパート FLB フェルビナク(4-ビフェニル酢酸)
メントからの一次消失速度定数 OFLX オフロキサシン
km 1-コンパートメント・一次代謝モデルにおける代謝
物の生成速度定数
k (m) トコンパートメント・一次代謝モデルにおける代謝
物の消失速度定数
( 4 ) ( 5 ) 
F茅 言命
ピリドンカルボン酸系抗菌剤(キノロン剤)は，ナリジクス酸に端を発
し， めざましい発展を続けている合成抗菌剤である. これらの物質は，
DNA gyrase阻害作用を有し DNAの合成を随害することにより，殺菌作
用を発現すると考えられている 1)その基本骨格にピベラジニル基とフッ
素を有するノルフロキサシンが 1980年に登場して以来， オフロキサシン，
エノキサシン，シプロフロキサシンなど同様な誘導体が次々と開発された
(Fig.1). これらの一群はニューキノロン剤と呼ばれ，その広範囲な抗
菌スペクトルおよび強力な抗菌力のため，臨床において各種感染症に対し
て繁用されているが，一方でそれらは中枢神経系への副作用を有すること
も知られている 2) 
フェンブフエンはフェニル酢酸系化合物に属し，ビフェニル骨格を有す
1) New Quinolones 
。吋y A;J 以by42CCHO2ON 
H 〆" H/〆
Enoxacin Norfloxacin 
。叩 fハl)F4ム]rCOOH 
HJC/ H/ 
Ofloxacin Ciprofloxacin 
(OFLX) (CPFX) 
2) Fenbufen (刊B) 3) Felbinac (FLB) 。… Q-O-CHZCOOH 
Fig. 1. structural Formulae of New Quinolones， Fenbufen and 
Felbinac 
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る酸性の非ス テロイ ド性鎮痛消炎解熱剤であり，経口投与後体内で活性代
謝物 4ー ビフエニル酢酸(フエルビナク)に変換されて効力を発揮するプ
ロドラッグである (Fig. 1).3)この薬物は消化管に対する副作用が少ない
ことから臨床において比較的繁用されている .ニューキノロン剤とブエン
ブフエンは炎症や発熱を伴う感染症，すなわち呼吸器・泌尿器感染症など
の治療において併用される機会が多い.
近年，厚生省医薬品副作用情報など 4・5)により，エノキサシンとブエン
ブフエンの併用時に重篤な痘翠発作を誘発することが報告された.その後，
エノキサシンだけでなく，ノルフロキサシンに関しても併用による同様な
痘筆誘発が報告され 6)さらに実験動物ではこの態管発作が他の多くのニ
ューキノロン剤でも観察されていることから 7・8)臨床におけるニューキ
ノロン剤とフエンプフエンの併用に対して注意が喚起されている.その発
現機序の解明は有効かつ安全な薬物治療を行う上で非常に重要である.
薬物一薬物聞の相互作用はその機序から，薬物受容体などの作用部位に
おいて生じる薬力学的相互作用と，薬物の吸収，分布，代謝，排池の各過
程で生じる薬物動態学的相互作用に大別される.最近，両薬物併用による
痘壁誘発の機序についての薬力学的な研究が多数報告されている Tsuji 
らは in-vitroでの研究の結果，キノロン剤は抑制性中枢神経伝達物質 y-
アミノ酪酸(G ABA )の受容体への結合を濃度依存的に阻害すること 9)お
よびその悶害作用はフエンブフエンの共存により増強されること 10) を明
らかにした. 赤池 11 )は煙管発作発生部位のーっとされる海馬より単離し
た細胞を用い，フエルビナク共存下ではキノロン剤の GABA受容体結合限
害作用が強められることを報告した.また， Akahaneら12)はキノロン剤の
有する GABA受容体結合阻害作用の強さとその痘響誘発作用との関連性を
示した. さらに野崎 13 )は，実験動物に発現させた痘掌に対して種々の抗
痘翠薬を用いることにより，併用により誘発される怒掌は GABA受容体機
構のみでは説明できない複雑な機序によるものであることを示した.しか
しながら，ニューキノロン剤とフエンブフエンの併用による窓掌誘発の機
序をより総合的に明らかにするためには，これらの薬力学的な検討のほか，
両薬物の中枢移行動態にかかわる薬物動態学的な相互作用に関する基礎的
かつ系統的な検討もまた不可欠である.それにもかかわらず，そのような
研究はこれまでほとんど行われていない.
本研究では，ニューキノロン剤とフエンブフエンの単独投与時と併用時
の生体内挙動を比較することにより，両薬物の併用時に報告されている怒
型軽誘発に関する薬物動態学的な機序を解明することを目的とした.ニュー
キノロン剤として， 1989年までに臨床に供された 4種の薬物すなわちノル
フロキサシン，エノキサシン，オフロキサシンおよびシプロフロキサシン
を選び，また実験動物としてラットを用いて，1)静注時のニューキノロン
剤の血中動態に及ぼすフェンブフェンの影響ならびに 2)フェンブフェン
とその活性代謝物フェルビナクの血中動態に及ぼすニューキノロン剤の影
響を検討した.さらに，これらのニューキノロン剤の中からモデル薬物と
してシプロフロキサシンを選び， 3)その腎・胆汁中排池ならびに 4)中枢
移行動態に及ぼすフエンブフェンの影響を検討した.
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薬物の体内動態を研究する上で最も基礎的な情報は，静注後の血中薬物
濃度推移ならびに薬物の蛋白結合率である.本章では， ニューキノロン剤
とフエンブフエンとの体内動態における相互作用の有無を明らかにするた
めの基礎的検討として，静注後のニューキノロン剤の血張中濃度推移およ
び血清蛋白結合率に及ぼすフエンブフェン併用の影響について，ラットを
用いて系統的に検討した.投与量はヒトにおける常用量を基準に，キノロ
ン剤 5mg/kgおよびフエンブフエン 10mg/kgとした.
0.1 rl 
o 30 60 90 120 
Time after administration (rnin) 
1 -1 血禁中濃度
Fig. 2. Plasma Concentration-Time Courses of CPFX after 
Bolus Intravenous Administration (5 mg/kg) with (0) or 
without (・) FNB (10 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 
The lines represent the computer-fitted biexponential curves for the 
mean data. a)Significantly different from CPFX alone at pく0.05.
ラットにシプロフロキサシン 5mg/kgを単独静注およびフェンブフエン
10 mg/kgを併用した時の血禁中シプロフロキサシン濃度推移を Fig. 2に
示す.シプロフロキサシンの血禁中濃度は単独群，併用群共に二指数関数
的な推移を示した.フエンブフェン併用群では，単独群に比較して血禁か
らの消失が遅延する傾向を示した.薬物投与後 120分において単独群の血
築中濃度が 0.240士0.063μg/mlであったのに対し，併用群では 0.:361:t
0.087μg/ml となり，有意差が観察された (p(0.05). シプロフロキサシン
の血中動態を速度論的に解析するため Yamaokaらの非線形最小二乗法プ
ログラム MULTI18) を用いて，各ラットから得られた血禁中濃度一時間デ
ータの指数関数へのあてはめを行った Akaikeの情報量規準 (AIC) 19) 
をモデル選択の指標として種々の指数関数について検討した結果，シプロ
フロキサシンの血禁中濃度一時間データは二指数関数を表わす式に最もよ
く適合することが示された. したがって，このデータを 2-コンパートメ
ントモデルにあてはめて解析し，速度論的パラメータを算出した.その結
果を Table1 に示す. 血禁中濃度推移からも明らかなように，消失相に
おける血禁中濃度一時間曲線の傾き βは，フェンブフェンの併用で減少し
た.単独群の消失相における血禁中半減期(tお)は 40.5分であったのに
対し，併用群では 57.6分となりフエンブフエンの併用により約1.5倍に延
長した.さらに，フェンブフェンの併用時には，全身クリアランス (CL)
は約20%低下する傾向を示し，血祭中濃度一時間曲線下面積 (AUC)の増加
傾向が認められた.中央ならびに末梢コンパートメントの分布容積(V 1， 
V 2 )に対してはフェンブフェンの影響は認められなかった.
エノキサシンおよびノルフロキサシンについても，シプロフロキサシン
と同様にその血中動態に及ばすフェンブフェンの影響を検討した.静注後
のエノキサシンおよびノルフロキサシンも，シプロフロキサシンの場合と
ほぼ同様に二指数関数的な消失挙動を示した.両キノロン剤ともに，フェ
ンブフェンの併用により血禁中からの消失は遅延する傾向を示し，ノルフ
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フェン併用時は，エノキサシン，ノルフロキサシンともに CLおよび AUC
にほとんど変化は認められなかった. また， V 1， V 2 に対するフエンブフ
エンの影響も観察されなかった.エノキサシンとノルフロキサシンは，静
注後の血禁中濃度推移や消失挙動が類似していることが明らかにされてい
る 20)本節で得られた結果はそれを裏付けるものであった.フェンブフエ
ン併用による血紫中濃度推移ならびに速度論的パラメータの変化について
も，ノルフロキサシンとエノキサシンは類似していることから，これらの
変化は同様の機序によって生じているものと推察される.
次に，ラットにオフロキサシン 5mg/kgを単独静注およびフェンブフエ
ン 10mg/kgを併用した時の血禁中オフロキサシン濃度推移を Fig. 3に
示す.オフロキサシンの血禁中濃度は他のキノロン剤と同様に二指数関数
的な推移を示したが，シプロフロキサシン，エノキサシンおよびノルフロ
キサシンに比較して，その消失は緩やかであった.フェンブフェン併用時
Table 1. Pharmacokinetic Parameters for CPFX after Bolus 
Intravenous Administration with or without FNB in Rats 
Parameter CPFX alone With FNB 
A μg/ml 9.02:t 4.44 9.40:t 12.9 
B μg/ml 1.59:t 0.22 1. 44:t 0.06 
α 10-2min-1 38.3 :t 11.6 30.7 :t 19.3 
β 10-2min-1 1.74:t 0.25 1. 23:t o . 20a) 
tさβ mln 40.5 :t 6.1 57.6 :t 10.7a) 
AUC μg.min/ml 115. 7 :t20.5 142.8 :t 18.3 
CL ml/min/kg 44.3 :t 7.7 35.5士 4.7 
V 1 ml/kg 532 :t179 836 :t419 
V2 ml/kg 1555 :t215 1643 士158
Each value represents the mean :t S.D. of 5 rats. a)Signifi-
cantly different from CPFX alone at p(O.05. Plasma concentra-
tion (Cp)-time (t) data of CPFX after intravenous administra-
tion are fitted to the following equation: Cp=A'exp(-αt)+ 
B'exp(ー βt)， by program MULTI [Weight(i)=1/CPi].lB) t!s， 
elimin~tion half-life at β-phase; AUC， area under the plasma 
concentration-time curve; CL， total body clearance; V1， V2~ 
distribution volumes of central and peripheral compartments. 
，-.. 10 
r-i 
園、。
ユ
、-ロキサシンではシプロフロキサシンと同様に投与後 120分において単独群
と併用群の間でその血禁中濃度に有意差が観察された.エノキサシンおよ
びノルフロキサシンの血禁中濃度一時間データを， 2-コンパートメントモ
デルにあてはめて解析することにより速度論的パラメータを算出し，単独
群と併用群で比較した. エノキサシンの tおは単独群 43.2:t8.9分，併
用群 50.9士5.2分であり，フエンブフエンの併用により延長する傾向を示
した. ノルフロキサシンに関しては，単独投与時に 35.7:t2.4分であっ
た t~8 は，フエンブフエンの併用により 43.0 士 3.4分へと有意に延長し
た(p(O.Ol). しかし，これらの変化は，シプロフロキサシンとフェンブブ
エンの併用時に観察されたものに比べて小さかった.単独静注時における
エノキサシンおよびノルフロキサシンの CLはそれぞれ 42.7士9.4および
39.5士4.2ml/min/kg，また AUCはそれぞれ 121.4:t25.3および 127..7:t
13.4μg.min/mlであり，両キノ口ン剤はほぼ同じ値を示した. フェンブ
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Fig. 3. Plasma Concentration-Tirne Courses of OFLX after 
Bolus Intravenous Administration (5 rng/kg) with (0) or 
without (・)FNB (10 rng/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 
The lines represent the computer-fitted biexponential curves for the 
mean data. Significantly different from OFLX alone at a)pく0.05or 
b)pく0.01.
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Table II. Pharmacokinetic Parameters for OFLX after Bolus 
Intravenous Administration with or without FNB in Rats 
Parameter OFLX alone With FNB 
A μg/ml 4.50! 3.86 15.5 ! 21.6 
B μg/ml 2.03:t 0.34 2.66土 0.36 a) 
α 10-2min-1 14.3 :t 9.2 23.4 :t 11. 7 
β 10-2min-1 1. 26! 0.15 1. 26士 0.20 
tをa mln 55.5 ! 6.9 55.9主 9.2 
AUC μg'min/ml 190.8 :t 14.5 260.8 :t 55.1 
CL ml/min/kg 26.3 :t 2.1 19.8 :t 3.9 a) 
V1 ml/kg 924 土334 649 !446 
V2 ml/kg 737 :t124 907 :t210 
Each value represents the mean :t S.D. of 5 rats. a)Signifi-
cantly different from OFLX alone at p(0.05. Plasma concentra-
tion (Cp)-time (t) data of OFLX after intravenous administra-
tion are fitted to the following equation: Cp=A'exp(-αt)+ 
B'exp(ー βt)， by program MULTI [Weight(i)二1/CPi].18) tお，
elimination half-life at β-phase; AUC， area under the plasma 
concentration-time curve; CL， total body clearance; V1， V2， 
distribution volumes of central and peripheral compartments. 
の血禁中濃度は単独投与時と同様に二指数関数的に推移したが，投与後20
'""120分における併用群の血禁中濃度は単独群に比べて有意に高債を示し
た.オフロキサシンの血奨中濃度一時間データを2-コンパートメントモデ
ルにあてはめて解析することにより算出した速度論的パラメータを Table
I に示す. t!8は単独投与時，併用時共に約 56分であり，フェンブフエ
ンの併用による変化は認められなかった.しかし，フェンブフェンの併用
により CLは 26.3士2.1ml/min/kgから 19.8士3.9ml/min/kgへと有意
に低下することが認められ (p<0.05) ， AUCは約 35%増加する傾向を示し
た.また，分布容積に変化は観察されなかった.
以上において観察されたフェンブフェンによるキノロン剤の血禁中濃度
上昇のメカニズムについては本節の結果のみから明らかにすることはでき
ない.しかし，キノロン剤は腎から排池される割合が大きいこと 1)やフエ
ンブフエンおよびフェルビナクが併用薬の腎クリアランスを低下させるこ
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とが知られていること 21. 22) さらにフエンブフェンが他の薬物の代謝酵
素を阻害するという報告は見当たらないことなどから，フェンブフエン併
用によるキノロン剤の消失の遅延には，キノロン剤の腎排池に対する抑制
が関与している可能性が強いと考えられる.
1 -2 血清蛋白結合率
フェンブフエンおよびフェルビナクは，ヒト血清蛋白ヘ非常に高い割合
( 99%以上)で結合することが知られている 23)したがって，これらの薬
物は併用薬を蛋白結合部位から置換し，併用薬の非結合形濃度を上昇させ
る可能性が十分に考えられる.そこで，キノロン剤の血清蛋白への結合に
及ぼすフェンブフエンおよびフエルビナクの影響を in-vivoならびに
in-vitro実験系で検討した. なお，種々の薬物の蛋白結合に影響を及ぼ
すことが知られている遊離脂肪酸 24)がヘパリン処理された血禁中で増加
することが報告されているため 25) 試料としては血清を用いた. また，
in-vivo実験における血清の採取は，フエン ブフエンが高濃度，フエルビ
ナクが低濃度となるフエンブフエン投与直後(3分)と， 逆にフエンブフ
エンが低濃度，フエルビナクが高濃度となる投与後 45分あるいは 60分に
行った.これらの時間は (II-1) において検討したフエンブフエンの血禁
中濃度推移ならびにフエルビナクの t:nax の値から決定した.
シプロフロキサシンを単独およびフエンブフェンと同時に静注後 3およ
び 60分に採取した血清を用いて測定したシプロフロキサシンの血清中総
(結合形+非結合形) ・非結合形濃度および結合形分率を TableIに示
す .フエンブフエン併用時のシプロフロキサシンの血清中総濃度は単独投
与時のそれと比較して明らかに高い傾向を示した.これは(1 -1 )の血禁
中濃度測定実験での結果とほぼ一致した.非結合形シプロフロキサシン濃
度も併用時に高くなる傾向を示したが，結合形分率は 22'"25%であり，フ
ェンブフェン併用による影響は認められなかった.
オフロキサシン静注後の血清蛋白結合率に及ぼすフエンブフエンの影響
Table II. Serum Protein Binding of CPFX after Bolus Intra-
venous Administration with or without FNB in Rats 
Table V. Effect of FNB and FLB on the Serum Protein Binding 
of OFLX in Vitro 
T i me a) OFLX bound a) (覧)
Ultra- Equi~tbfiu~ 
filtration dialysis 
Treatment 
OFLX 
conc. 
Added conc.(μg/ml) Serum CPFX level (μg/ml) 
f bb) (誌)
Total Unbound 
2.63 :tO.10 1.97 :t0.14 25.0:t3.7 
3.11 :t0.96 2.37 :t0.63 22.9:t4.1 
0.501:t0.066 0.387:t0.033 22.2:t5.9 
0.565士0.060 0.425士0.045 24.7士5.4
、 、 ? ? ??? ???
(μg/mU FNB FLB 
3 
CPFX alone 
With FNB 
? ?
? 、
?
? 、
????
? ? ? ?60 
CPFX alone 
With FNB 
Each value represents the mean :t S.D. of 5 experiments by 
ultrafiltration method. a)Time after drug administration. 
b)Bound drug fraction. 
20 
? ?
? 、
?
、????
???
Table N. Serum Protein Binding of OFLX after Bolus Intra-
venous Administration with or without FNB in Rats 
??
????
《??
? 、
?
? 、
?
34.8 :t 2.1 
32.6 :t 1.8 
32.9 :t 0.8 
33.1 :t 1.0 
30.9 :t 2. 1 b) 
34.0 :t 3.3 
30.7 :t 4.1 
30.8 :t 3.3 
32.2 :t 1.6 
34.0主 2.9
32.9 :t 0.6 
32.0:t0.7 
31.2士1.3
31.1士 1.1b) 
29.8 :t 1. 3 c) 
??
???? ???
??
??
?
?
?
? ?
?
， ， 、 、
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? ?
?? ?
? ? ?
??
?
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?
?
???
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??
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用でオフロキサシンの結合形分率の有意な低下が認められた薬物投与後 3
分においては，第 I章で示すように血清中のフエンブフエン濃度もまた非
常に高い(70μg/ml以上)と考えられる.
次に， in-vitroでの薬物添加実験により，オフロキサシンの血清蛋白結
合に及ぼすプエンブフエン，フエルビナクの影響を詳細に検討した.その
結果を TableV に示す.単独添加時のオフロキサシンの結合形分率は約
33"-'35%であり，限外浦過法と平衡透析法でほとんど同じ値を示した.フ
エンブフエンおよびフエルビナクの添加によりオフロキサシンの結合形分
率がわずかに低下する場合が認められたが，それはいずれもフエンブフエ
ンを高濃度(60μg/ml)で添加したときであった.この結果と In-vivo実
験での結果を合わせて考えると，併用時に生じたオフロキサシンの血清蛋
白結合率のわずかな低下は，血清中に高濃度で存在するフエンブフエンに
よって引き起こされると考えられる.
T i me a) Serum OFLX level (μg/ml) 
f bb) (%) 
Total Unbound 
4.65:t0.39 3.16:t0.25 32.1:t1.8 
4.76:t0.58 3.47:t0.46 27.2:t0.9d) 
1.22:t0.22 0.88:t0.13 27.7:t2.2 
1. 57士O.12 c) 1. 14:t0 . 09 d) 27. 3:t1. 7 
Treatment 
(rnin) 
3 
OFLX alone 
With FNB 
45 
OFLX alone 
With FNB 
Each value represents the rnean :t S.D. of 5 experiments by 
ultrafiltration method. a)Time after drug administration. 
b)Bound drug fraction. Significantly different from OFLX 
alone at c)p(0.05 or d)p(O.Ol. 
について検討した結果を TableIV に示す.薬物投与後 3分におけるオフ
ロキサシンの結合形分率は 32.1%であり， フェンブフェンの併用により
27.2%へとわずかではあるが有意に低下した.これに対し，投与後45分に
おいてはオフロキサシンの結合形分率は単独群，併用群ともに約27'"28% 
であり，フェンブフエンの影響は認められなかった.フェンブフェンの併
-1 0 -
???????
? 、
?
、?
33.3土 4.1 
32.8土 2.3
32.3 :t 0.9 
30.8 :t 1. 3 
31.6 :t2.4 
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エノキサシンおよびノルフロキサシンについても，オフロキサシンの場
合と同様に in-vivoならびに in-vitro実験系において，その血清蛋白結
合率に及ぼすフェンブフェンおよびフェルビナクの影響を検討した In-
vivo実験の結果， 単独静注時のエノキサシンおよびノルフロキサシンの
結合形分率はそれぞれ約31""35%および 33"'36%であり，シプロフロキ
サシンに比較して 10%程度高い値を示した.フェンブフェンの併用時には，
これらのキノロン剤の結合形分率が有意に低下する場合も一部に認められ
たが，変化の程度は数%'わずかなものであった.さらに， in-vitro実験
を行った結果，エノキサシンおよびノルフロキサシンの結合形分率は，フ
ェンブフェンおよびフェルビナクの添加によってわずかに低下する場合が
あるものの顕著な変化は認められず， in-vivo実験での結果を支持した.
フェンブフェンと同系統の非ステロイド性鎮痛消炎剤で構造的に類似し
ているフルルビプロフェン，イブプロフェンおよびケトプロフェンなどは，
Sudlowらによるヒト血清アルブミン上の薬物結合部位の分類 26.27)でSite
H クラスに属するとされている. さらに， Si te 1クラスに分類されてい
るワーフアリンやトルブタミドの結合率は，フェンブフェンおよびフェル
ビナクの共存によりほとんど影響を受けないと報告されている 23)これら
のことから，フェンブフェンおよびフェルビナクは SiteIIクラスに分類
されうる薬物であると考えられる.一方，キノロン剤もまた主として血清
アルブミンに結合することが知られている 28)その結合部位に関しては明
らかにされていないが，本節において得られた結果から，両薬物が血清ア
ルブミン上の同一結合部位において競合する可能性は低いと考えられる.
ニューキノロン剤は腎排池が主排池経路であるが，一部の薬物で、は肝代
謝による消失も報告されている 29.30) したがって，フェンブフェンおよ
びフェルビナクによるキノロン剤の非結合形分率の上昇傾向は，本来なら
ば，キノロン剤の血築中からの消失半減期の短縮傾向をもたらしうると考
えるべきであるが，本節で明らかになったフェンブフエン併用によるキノ
ロン剤の結合率のわずかな減少は，その消失挙動に対して顕著な影響を及
ぼさないと考えられる .
1 -3 まとめ
本章において明らかとなったキノロン剤の体内動態に及ぼすフェンブフ
エン併用の影響は，次のように要約できる.すなわち，シプロフロキサシ
ン，エノキサシンおよびノルフロキサシンの血禁中からの消失半減期は延
長し，オフロキサシンの全身クリアランスが低下した.さらに，いずれの
キノロン剤においても消失相の血禁中濃度が上昇した.また，エノキサシ
ン，ノルフロキサシンおよびオフロキサシンの血清蛋白結合率はわずかに
低下した.
多くのキノロン剤は脳および CSF中ヘ移行することが実験動物:31. 32)な
らびにヒト 33)において報告されている.また， Satoら3<1)はオフロキサシ
ンおよび NY-198(ロメフロキサシン)の脳およびCSF中濃度はその血中濃
度とともに変化することを示した.一般に，非結合形薬物のみが血液一脳
あるいは血液-脳脊髄液関門を通過できると考えられている.これらのこ
とを考え合わせると，フェンブフェンによる血紫中濃度の上昇ならびに非
結合形分率の上昇傾向というキノロン剤の体内動態の変化は，たとえそれ
が小さな変化であっても，中枢神経系におけるキノロン剤の濃度上昇をも
たらしうることが予想される.したがって，併用時の痘掌発作誘発の機序
を解明するためには，キノロン剤の中枢移行動態などについての詳細な検
討が必要である.
?
?
?
??
?
??
?
?
?
第 I章 フエンブフエンおよびフエルビナクの血中動態に及ぼす
二ューキノロン剤の影響 14-17)
前章において，ニューキノロン剤の血竣中濃度はフエンブフエンにより
上昇するかあるいは消失が遅延することを明らかにした.薬物聞の相互作
用を考えるとき，キノロン剤がフエンブフエンの血中動態に与える影響の
有無を明らかにする必要もある.本章では，前章で用いた 4種類のキノロ
ン剤すなわちシプロブロキサシン，エノキサシン，ノルフロキサシンおよ
びオフロキサシンについて，キノロン剤のフエンブフエンおよびその活性
代謝物フエルビナクの血禁中濃度推移ならびに蛋白結合に及ぼす影響を検
討した.
100 ，圃崎、
、F、。ユ園・4、
30 
、~
・+剖ロ0 H tMJq
10 
3 
ロω υ 。υ
同E0.3 
0.1 r-I 。
I -1 血禁中濃度
ラットにフエンブフエン 10mg/kgを単独静注およびシプロフロキサシ
ン 5mg/kgを併用した時のフエンブフエンの血禁中濃度推移を Fig槍 4に
示す.静注後のフエンブフエンは，二指数関数的な曲線を描いて，非常に
速やかに血禁中から消失した.シプロフロキサシンを併用した場合におい
ても，その血祭中濃度推移に変化は認められなかった.
単独投与時およびキノロン剤併用時の個々のラットの血禁中濃度一時間
データを 2-コンパートメントモデルを用いて解析することより得られた
フエンブフエンの速度論的パラメータを TableVI に示す.単独投与時と
シプロフロキサシンとの併用時を比較したとき，各速度論的パラメータに
差は認められなかった.
以上と同様の結果が，フエンブフェンに対して，エノキサシン，ノルフ
ロキサシンあるいはオフロキサシンを併用した場合においても認められた.
ラットにフエンブフエン 10mg/kgを単独静注およびシプロフロキサシ
ン 5mg/kgを併用した時の，フエンブフエンの代謝物フェルビナクの血禁
中濃度推移を Fig. 5に示す.フエルビナクの血禁中濃度はフエンブフエ
30 90 120 60 
Time after administration (min) 
Fig. 4. Plasma Concentration-Time Courses of FNB after Bolus 
Intravenous Administration (10 mg/kg) with (0) or without 
(・) CPFX (5 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 
官le lines represent the computer-fitted biexponential curves for the 
mean data. 
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Table VI. Pharmacokinetic Parameters for FNB after Bolus 
Intravenous Administration with or without CPFX in Rats 
Parameter 
Aμg/r日i 
B μg/ml 
α10-2min-1 
β 10-2min-1 
tをs min 
AUCμg'min/ml 
CL ml/min/kg 
V1 ml/kg 
V2 ml/kg 
FNB alone 
76.9 ! 14.9 
44.8士 11.6 
21. 2 ! 5.5 
3.10! 0.56 
22.9士 4.0 
1902 !598 
5.68:t 1. 71 
84.5 :t 15.7 
62.2 ! 8.2 
With CPFX 
80.2 ! 29.1 
51. 0 ! 3.7 
22.9士 5.7 
3.06f 0.59 
23.4 ! 5.1 
2070 :t430 
4.98:t 0.86 
78.9 :t 14.5 
60.5 ! 14.1 
Each value represents the mean :t S.D. of 5 rats. Plasma 
concentration (Cp)-time (t) data of FNB after intravenous 
administration are fitted to the following equation: Cp=A. 
exp(-αt)+B'exp(ー βt)，by program MULTI [Weight(i)=1/Cpd.18l 
t占β eliminationhalf-life at β-phase; AUC， area under the 
plasma concentration-time curve; CL， total body clearance; 
V1， V2， distribution volumes of central and peripheral 
compartments. 
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r-. 30 
、~園、ユ。
、-"
同t 
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Time after administration (min) 
Fiq.5.Plasma concentration-Time Courses of FLB after 
B0111S Intravenous AdministEation of FNB{101I19/kq)with 
( 0) or without (・) CPFX (5 mg!kg) in Rats 
hch point and vertkalbar ind1cate the mean and S .D.of 5rats . 
The lines represent the CO Inputer-fitted monoexponentia1curves for the 
mean data. 
ン静注後急速に上昇した.これはフエンブフエンが投与後速やかに消失す
るという上記の結果とよく対応した.フエルビナクの血祭中濃度は，投与
後約40"-'50分で最高値 26"'30μg/ml に到達し，その後見かけ上トコン
パートメントモデルにしたがって，緩やかに低下した.シプロフロキサシ
ンと併用した時のフエルビナクの血禁中濃度推移は，フエンブフエンを単
独投与した時と比べて変化しなかった.
フエンブフエン静注後のフエルビナクの血禁中濃度一時間データは， 1-
コンパートメント・一次代謝モデルにあてはめて解析した.これに先立ち，
それぞれフエルビナクの代謝生成ならびに消失速度定数であるしと k(m) 
の算定値の大小関係を明らかにするために，フエルビナクを 8mg/kgの投
与量でラットに単回急速静注し，血禁中濃度を経時的に測定した.このデ
ータからブエルビ jクの消失速度定数を算定した結果，その値は k(m) に
ほぼ対応したことから，フエンブフエン静注後のフエルビナクの生成・消
-17 -
失において flip-flop現象は生じていないことが示された.したがって，
一次代謝モデルにおける速度定数の大小関係をし>k (m) とした.
フェンブフェン単独投与時およびシプロフロキサシン併用時のフェルビ
ナクの速度論的パラメータを Tablevnに示す.血禁中消失半減期(tを) ， 
最高血禁中濃度到達時間 (tmax) ，最高血禁中濃度 (Cmax)， AUC， CLお
よび見かけの分布容積(V d )の各パラメータには，シプロフロキサシン併
用の影響は認められなかった.エノキサシン，ノルフロキサシンあるいは
オフロキサシンをフェンブフェンに併用した場合においても，フェルビナ
クの血築中濃度推移ならびに速度論的パラメータに変化は認められなかっ
た.
以上の結果から，フェンブフエンおよびフェルビナクの代謝・排池はキ
ノロン剤の影響を受けないことが明らかとなった.
I -2 血清蛋白結合率
Parameter 
km 10-3min-1 
k(阻) 10-3min-1 
t会 mln 
tmax mln 
ClIlax μg/ml 
AUC μg.min/ml 
CL ml/min/kg 
Vd ml/kg 
FNB alone With CPFX 
フェンブフェンおよびフェルビナクは，血液中の蛋白と非常に高い割合
で結合することが報告されている 23) 一般に， 蛋白結合率の高い薬物は
わずかな結合率の変化で，その血中非結合形濃度が大きく変化することが
知られている.そこで，これらの薬物の血清蛋白結合率に及ぼす各種キノ
ロン剤の影響を in-vivo実験により検討した.
Table VIllに，フエンブフエン単独静注時とシプロフロキサシン併用時
のフェンブフエンおよびフェルビナクの血清中総濃度ならびに血清蛋白結
合率を示す.投与直後および60分後の血清中フエンブフェンならびにフエ
ルビナク濃度は， (II-l) で観察された血禁中濃度データとほぼ一致した.
シプロフロキサシンを併用しても両薬物の血清中総濃度にほとんど変化は
認められなかった.投与後 3分ではフエンブフェンが高濃度，フエルビナ
クが低濃度となり，投与後60分では逆にフェンブフエンが低濃度，フ ェル
ビナクが高濃度となるが，いずれの採血時間においても，フェンブフ エン
およびフェルビナクのラット血清蛋白への結合形分率はともに 98"'99%で
あった.両薬物の結合形分率はシプロフロキサシンの併用によって全く変
Table Vl. Pharmacokinetic Parameters for FLB after Bolus 
Intravenous Administration of FNB with or without CPFX 
in Rats 
69.6 + 26.3 59.6 + 12.5 
3.13土 0.67 3.19 :t 0.35 
228.7 + 42.9 219.1 + 24.1 
49.6 + 11.4 53.4 + 10.2 
26.9 + 4.1 26.9 + 2.7 
10424 :t2568 10123 士1724
O.844:t 0.221 0.843:t 0.130 
268 + 28 263 + 18 
Table Vfi. Effect of CPFX on Binding of FNB and FLB to Rat 
Serum Protein in Vivo 
Parameters are estimated by program MULTI [Weight(i)=1/CPi~ 
where Cp is plasma concentration of FLB].18) Each value 
represents the mean士 S.D. of 5 rats. km， k(ml， rate 
constants for formation and elimination of FLB; tさ， elimina--
tion half-life; tmax， time to reach maximum plasma concentra-
tion; ClIlax， maximum plasma concentration; AUC， area under 
plasma concentration-time curve; CL， total body clearance; 
Vd， distribution volume. 
T ime a) FNB FLB 
Treatment 
(min) C tb) (μg/ml) fbc)(%) C t (μg/ml) fb (完)
3 
FNB alone 76.3 :t2.0 98.8:t0.l 4.42:t0.91 99.0:t0.l 
With CPFX 75.3 :t5.6 98.8:t0.3 5. 25:t1. 41 99.0:t0.2 
60 
FNB alone 5.78:t0.28 98.8:tO.1 21.7 :t1.2 99. 0:t0. 0 
With CPFX 6.62:t0.97 98.8:tO.2 24.6士2.2 98.9:tO.l 
? ?
?
???
??????
????
??
?? ??
?
??
?
??
?
?
? ????
????，
?
??
???
?? ??
???
、 ?
?
???
?
?
?
? 、
?
?
?
???
???
??? ???
」
?
?
?
?
??』
??
?
、 ，
?
? ?
?
? ?
??
?
? ?
?
??
? ??? ??
????
??
?
?
???
???
?
??
? ??????????
??
? ?
??
?
? ?
??
??
??
?
?
??
??
????
??
?
? ?
?? 、 ?
? ?
? ?
??? ?? ? -19 -
化しなかった.また，シプロフロキサシンの代わりにエノキサシン，ノル
フロキサシンあるいはオフロキサシンを用いても，全く同様の結果が得ら
れた.
第 I章 シプロフロキサシンの腎および胆汁中排池に及ぼす
フェンブフェンの影響 14 ) 
I -3 まとめ
第 I章より，キノロン剤とフエンブフェンの併用時には，キノロン剤の
血殺からの消失が遅延ないし血禁中濃度が上昇することが明らかとなった.
一般にキノロン剤は体内で代謝を受ける割合が比較的小さく，尿および胆
汁中への未変化体排池が主消失経路であることから 31.32.35. 36) 消失遅
延のメカニズムのーっとしてフェンブフエンによるキノロン剤の腎および
胆汁中排池クリアランスの低下が予想された.本章では，第 I章において
フエンブフエン併用時に血禁中からの消失が最も顕著に遅延したこと，お
よびラット尿・胆汁中への未変化体排池が報告されていること 36) などか
ら，シプロフロキサシンをキノロン剤のモデル薬物として選び， このキノ
ロン剤の腎および胆汁中排池に及ぼすフエンブフエンの影響を検討した.
静注後のフェンブフェンおよび活性代謝物フェルピナクの体内動態を検
討した結果，フェンブフェンの血紫中からの消失は速く，フェルビナクへ
の変換は非常に速やかに行われること，およびこれらの薬物の血清蛋白へ
の結合率は 98%以上と極めて高いことが明らかとなった.さらに，これら
の体内動態に対するニューキノロン剤の併用の影響は全く認められなかっ
た.現在までのところ，フェンブフェンあるいはフエルビナクの単独投与
による中枢神経系の副作用に関する報告は皆無であることから，キノロン
剤とフェンブフェンの併用時にみられる痘聖堂発作の誘発の原因はキノロン
剤にあると考えられる.したがって，痩聖堂誘発のメカニズムを解明するた
めには，キノロン剤の血中からの消失経路と機序ならびに中枢神経系への
移行動態に及ぼすフェンブフェンならびにフェルビナクの影響を詳細に検
討することが重要であると考えられる.
I -1 尿中および胆汁中排池率
ラットにシプロフロキサシン 5mg/kgを単1虫で，あるいはフェンブフ
エン 10mg/kg と同時に急速静注したときの， シプロフロキサシン未変化
体の尿および胆汁中への累積排池率を Fi g. 6に示す.薬物投与後60分ま
での尿中への累積排池率はフェンブフエンの併用により約 2/3に低下し，
さらに投与後 120から 180分の間では有意差が観察された.一方，胆汁中
への累積排池率に関してはフエンブフエンの併用による変化は観察されな
かった. 180分までの尿中累積排池率は単独および併用群でそれぞれ 38.6，
28.9%であり， 一方，胆汁中排池率は両群で約切であった.
1I -2 腎および胆汁中排池クリアランス
シプロフロキサシンの血紫中濃度および尿中あるいは胆汁中濃度データ
から，シプロフロキサシンの腎および胆汁中排池クリアランスを算出した.
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Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 
a)Significantly different from CPFX alone at pく0.05.
Fig. 7. Effect of FNB on Renal and Biliary Clearances of 
CPFX in Rats 
Each column and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 
薬物投与後 90-120分， 120-150分および 150-180分の 3区間で腎および胆
汁中排池クリアランスの値を求め 3区間の平均値を各ラットのクリアラ
ンスとした.その結果を Fi g. 7に示す.シプロフロキサシンの腎ケリア
ランスは単独群で 11.1士2.2ml/min/kgであったのに対し， 併用群では
9.06t3.35 ml/min/kg となった. 個体間変動が大きいこともあり有意な
差は認められなかったものの，フエンブフェンの併用により約20児低下す
る傾向を示した.一方，シプロフロキサシンの胆汁中排池クリアランスは，
腎クリアランスの約 1/10であり，その体内からの消失に対する寄与は小
さいことがうかがわれた.さらにフェンブフェンの併用による胆汁中排池
クリアランス値の変化は観察されなかった.
これらの結果は，フエンブフエンがシプロフロキサシンの主排池経路で
ある腎排池を抑制している可能性を強く示唆している Gasserら37)は腎
機能障害患者において腎クリアランスの低下により，シプロフロキサシン
の消失半減期， 全身クリアランスならびに AUCが変化することを報告し
ている.したがって， (1-1)で観察されたフエンブフエンの併用による
シプロフロキサシンの速度論的パラメータの変化は Fig.6で認められ
た尿中排池率の低下によって説明することが可能である.
シプロフロキサシンに関して，その腎クリアランスがクレアチニンクリ
アランスよりも大きいことから，尿細管分泌過程の存在が示唆されている
38.39) Wingenderら40)は，プロベネシドの併用によりシプロフロキサシ
ンの腎クリアランスが約 1/2に低下することを報告した.プロベネシドは
そのアニオンキャリアーへの高い親和性により能動分泌過程を阻害するこ
とが知られている.このことから，シプロフロキサシンの尿細管分泌過特
には有機アニオン輸送系の関与が推定されている.
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一方，フエンブフェンおよびフェルビナクはともに有機酸であり，一般
に有機酸は近位尿細管において有機アニオン輸送系により能動的に分泌さ
れる 41) Chibaら21. 22)は，ラットにおいて主としてこのシステムによる
尿細管分泌によって腎排池されるスルフアメチゾールの消失が，フェンブ
フエンならびにフェルビナクの投与によって遅延することを報告した.こ
れらの知見は，ブエンブフェンの併用によるシプロフロキサシンの尿中排
池の低下が，有機アニオン輸送系で行われる腎尿細管分泌における桔抗的
阻害によって生じているという可能性を強く示唆するものである.フェン
ブフエンは活性体ブエルビナクに代謝された後，さらにど一水酸化により
4'-hydroxy(1， 1'-biphenyl)-4-acetic acid (4'-水酸化体)に変換され，
ラットにおいてはヒトと同様にこの物質が主な尿中排池物であることが報
告されている 23. 42) 以上の知見を合わせ考えると，シプロフロキサシン
に括抗して腎尿細管分泌されるのはフェンブフェンあるいはフェルビナク
自体ではなく 4'-水酸化体などの尿中代謝物であると推察される. 第 I
章および第 I章において，シプロフロキサシンとフェンブフェンの併用に
よりシプロフロキサシンの血中からの消失は遅延するが，フェンブフエン
およびフェルビナクの血禁中濃度推移は変化しないことが明らかにされた.
この結果は 4'-水酸化体などの尿中代謝物がシプロフロキサシンの尿細管
分泌過樫を措抗的に阻害するという先の推論を支持する.
さらに，シプロフロキサシン以外の多くのキノロン剤についても，腎排
池が主たる消失経路であることや尿細管分泌による腎排池過程の存在が報
告されていることなどから 43. 44) 第 I章において観察されたフェンブフ
エンによる各種キノロン剤の血竣からの消失の遅延も前述と同様な機序に
よって生じているものと推察される.
I -3 まとめ
本章の結果より，フェンブフェンの併用はキノロン剤の腎排池を阻害す
ることによって，キノロン剤の血中濃度を上昇させる可能性が示された.
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一般に，中枢神経系における薬物の濃度は，その血中濃度の上昇により高
くなると考えられている.したがって，フェンブフェンの併用によるキノ
ロン剤の血中濃度の上昇は，忽掌発生に関与する中枢神経系での薬物濃度
の上昇につながり，その結果，キノロン剤の有する痘聖堂誘発作用を増強す
ると予想される.
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第W章 シプロフロキサシンの中枢移行動態に及ぼす
フェンブフエンの影響<15)
，-. 10 
同
目、5.0
ユ、園J
前章において，フエンブフエンの併用はシプロフロキサシンの尿中排池
率を低下させ，その結果としてその血奨中濃度を上昇させる可能性を明ら
かにした.しかしながら，そのような体内動態の変化と併用時に報告され
ている怒掌の誘発を関連付けるためには，態管発作の発生部位である中枢
神経系へのキノロン剤の移行動態を検討することが不可欠であると考えら
れる.本章では，単独投与時およびフェンブフエン併用時の血清中，脳内
および脳脊髄液(C S F)中のシプロフロキサシン濃度を投与後 240分まで
延長して測定し，シプロフロキサシンの中枢移行動態に及ぼすフエンブフ
エンの影響を検討した. ただし，シプロフロキサシンの脳.CSF中濃度測
定法の定量限界を考慮して，シプロフロキサシンおよびフエンブフェンの
投与量をそれぞれ 10mg/kgおよび 20mg/kgに設定した.これらの投与
量は，ラットにおける静注あるいは腹腔内投与時の LDso値の 1/30以下で
ある.
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Fig. 8. Serum Concentration-Time Courses of CPFX after 
Bolus Intravenous且dministration(10 mg/kg) with (0) or 
without (・) FNB (20 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 7 rats. 
官lelines represent the computer-fitted curves for the mean data. 
a)Significantly different from CPFX alone at pく0.05.
IV -1 血清中濃度および蛋白結合率
Table医. Pharmacokinetic Parameters of CPFX Obtained from 
Serum Concentration-Time Data after Bolus Intravenous 
Administration of CPFX with or without FNB to Seven Rats 
ラットに上記の投与量にて，シプロフロキサシンを単独で、，あるいはフ
エンブフェンと同時に単回急速静注した後 240分までのシプ口フロキサシ
ンの血清中濃度推移を Fig. 8に示す.シプロフロキサシン単独投与時と
フエンブフェン併用時を比較すると，薬物投与後30分以降の消失相に相当
すると考えられる時間において，ブエンブフエンの併用による血清中シプ
ロフロキサシン濃度の有意な上昇が観察された.これは， (1 -1)で得ら
れた結果と一致した.
各測定点、での平均血清中濃度一時間データについて，非線形最小二乗法
18) を用いた指数関数へのあてはめを行った .第 I章において行ったよう
に， AI(19)をモデル選択の指標として検討した結果，単独群-併用群のデ
Parameter CPFX alone With FNB 
A μg/ml 9.27 :t 6.76 7.57 :t 2.66 
B μg/ml 2.45 :t 1.00 2.20 :t 0.49 
C μg/ml 1.76士 0.29 1. 94士 0.24
α 10-2min-1 43.8 :t31.4 38.2 :t15.2 
β 10-2min-1 5.41 士 2.53 4.36 :t 1.45 
γ 10-2min-1 0.950:t 0.085 0.777:t 0.059a) 
Parameters are estimated from the mean serum concentration 
(C)-time (t) data by fitting to the tri-exponential equation 
[CニA.exp(ー αt)+B'exp(一βt)+C'exp(-γt)]by program MULTI.18) 
Each value represents the mean :t S.D. of estimated parameters. 
a)Significantly different from CPFX alone at p(O.OOl. 
? ?? ? ? ，
?
?
? ?
ータとも 三指数関数を表す式に最もよく適合することが示された.算出 し
た速度論的パラメータを Table区に示す. (1 -1 )での血努中濃度デー
タと同様に，終末相における血清中濃度一時間曲線の傾きがフエンブフエ
ンの併用により減少しており，シプロフロキサシンの消失半減期が延長す
ることが明らかとなった.これらの結果は血清中非結合形漉度データにお
いても同様に認められた.
血清中濃度の各測定点でのシプロフロキサシンの結合形分率を単独群と
併用群で比較した結果を Fig. 9に示す.シプロフロキサシンの結合形分
率は単独群で 26%から33%， 併用群で 24%から 32%へと ，投与後時間と共
に増大する傾向が認められた.この原凶についての詳細な検討は行ってい
ないが，シプロフロキサシン濃度の経時的な低下に起凶する可能性が高い
と考えられる.いずれの測定点においても，フェンブフエンの併用による
結合形分率の変化は観察されなかった .
IV -2 脳および脳脊髄液中への移行
シプロフロキサシン 10mg/kg単独静注時とフェンプブエン 20mg/kg 
併用時のシプロフロキサシンの脳内濃度推移を Fig. 10に， CSF中濃度推
移 を Fig.1 に示す. 脳内および CSF中濃度は薬物投与後非常に速やか
に上昇し，その後血清中濃度とほぼ平行して低下した.フェンブフエンの
併用時には，投与後 7.5分を除くすべての時点、において，脳内濃度の有意
な上昇が認められた CSF中濃度もフエンブフエンの併用により上昇し，
その程度は脳内濃度の変化より大きく，すべての時点、で単独群の約 2倍で
あった.
シプロフロキサシンの脳/血清中非結合形濃度比 (Cb/Cf比)およびCSF
/血清中非結合形濃度比 (Cc/Cf比)を Fig. 12に示す. 薬物投与後 15
分において，併用群の Cb/Cf比は単独群に比較して有意に増大した.また，
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Fig. 10. Brain Concentration-Time Courses of CPFX after 
Bolus Intravenous Administration ('0 mg/kg) wi th (0) 
without (・) FNB (20 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 7 rats. 
The 11nes represent the computer-fitted curves for the mean data. 
SignificantIy different from CPFX a1orle at a)Pく0.05，b)pく0.01or 
c}pく0.001.
Fig. 9. Fractions of CPFX Bound to Rat Serum Protein after 
Bolus Intravenous Administration (10 mg/kg) with (亡コ) or 
without ( ~ヨ) FNB (20 mg/kg) 
Each仁olumnand vertical bar indicate the mean and S.D. of 7 rats. 
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Fig. 12. Ratio of CPFX Concentration in Brain or CSF to the 
Serum Unbound Concentration after Bolus Intravenous Admin-
istration (10 mg/kg) with ( Lコ)or without 巴ヨ FNB
(20 mg/kg) in Rats 
Each仁olumnand vertical bar indicate the mean and S.D. of 7 rats. 
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Fig. 11. CSF Concentration-Time Courses of CPFX after Bolus 
Intravenous Adrninistra tion (10 rng /kg) wi th (0) or wi thtout 
(・) FNB (20 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 7 rats. 
百lelines represent the computer-fitted curves for the mean data. 
Significantly different from CPほ aloneat a)pく0.05or b)pく0.001.
Time after administration 
およ血清中の非結合形薬物のみが血液-脳関門を通過できること，基に，投与後3"-'60分においてフエンブフエンの併用によるCclCf比については，
で明らかなように投与後時間と共にシプロフロキサシンの蛋白び (Ir-l)120分以降では単独群と併用群で差はなかっ顕著な増大が認められたが，
各時点、で測定した非結合形濃度を解析に結合率が変化することを考慮し，た.
単独群脳内濃度のあてはめ曲線は，に示したように，10 Fig. 用いた.フェンブフェンの併用により生じたシプロフロキサシこれらの結果は，
シプロフロキサシンの脳内移行-併用群とも測定値に良く一致しており，単に血清中CSF中濃度の上昇すなわち中枢移行性の允進は，ンの脳および
でよく表わされることが示唆され参照)p.47 はこのモデル式(実験の部シプロフロキサシ濃度の上昇のみによって引き起こされたものではなく，
?ンの中枢移行過程にも何らかの変化が生じていることを強く示唆している.
Dedrick49)おCollinsと薬物の血液-CSF関門透過性を評価するため，血液-脳あるいこの中枢移行過程の変化は一過性のものであり，さらに，
CSF中への移脈絡叢における薬物の受動拡散によるは，Karolら50)よびは血液 -CSF関門の不可逆的な損傷は生じていないと考えられる.
CSFから血液中への消失を考慮による(bulk flow) CSFの流れ行およびシプ口フロキサシンの中生理学的薬物速度論の手法を用いて，そこで，
たとえばβ-ラクタム系抗多くの薬物，しかし，したモデルを構築した.枢移行性がフエンブフエン併用により充進する機序を解明することを試み
CSFか
Satoら34)
脈絡叢における
過程の存在が想定されている.
31 
などについて，弓4) やシメチジンリ
efflux 
生物質 51， 52) 
ら血液中への能動的な
単回静注後の薬物の血液一脳関門透過性を評価するモデルは， Ohnoら
このモデルをによって構築されている.
30 
Rapoportら47.48) あるいは
?
46) 
は，この efflux過程を考慮にいれたモデルを構築することにより，オフ
ロキサシンと NY-198(ロメフロキサシン)の CSF中への移行性を評価し，
これらのキノロン剤にも CSFからの能動的な efflux過程が存在する可能
性を示唆した. そこで，シプロフロキサシンの血液-CSF聞の移行性の評
価を Satoらのモデル 34)を用いて行うことにした.ただし，脳内濃度の解
析と同様に，各時点で測定した血清中非結合形濃度を解析に用いた.
上述した各モデル式(実験の部 p.47参照)に静注後各時点でのシプロ
フロキサシンの血清中非結合形，脳内ならびに CSF中濃度データの平均値
をあてはめることにより算定した中枢移行パラメータをTableXに示す.
血液一脳関門における薬物の透過性を表す指標となる見かけの拡散クリア
ランス PAb は，フエンブフエンの併用により約1.2倍になった.また，脳
全容積に対する薬物が分布しうる容積の割合を示す分布容積比 Ve も，フ
エンブフエン併用時には増大した Ve は脳内での薬物の分布挙動を推定
する上で重要なパラメータである 46)脳細胞外液の容積は脳湿重量の約15
'" 25%であるとされており，写引脳の extracellularspaceのみに分布す
る薬物の場合 Ve の値はおよそ 0.15"-0.25になると考えられる.単独群
のシプロフロキサシンのしは約 0.065であり，この値の 1/2以下であ
ることから， 仮にシプロフロキサシンが脳の extracellularspaceのみ
に分布するとしても，何らかの機構で脳外ヘ汲み出されていることが推察
される.
また， CSFへの移行パラメータの収束値は，そのばらつきが大きかった
が，脈絡叢における薬物の見かけの拡散クリアランス PA<:はフエンブフ
エンの併用により約 6倍に増加した. 一方， CSFから血液中への active
efflux過程のクリアランスである CLeff に関しては，単独群と併用群で
有意差が認められなかった.この結果から，フエンブフエンによる血液-
CSF関門の透過性の先進は， 脈絡叢でのシプロフロキサシンの拡散速度の
増大によって生じている可能性が示唆された.
Table X. Pharmacokinetic Parameters of CPFX for Transport 
in Brain and CSF after Bolus Intravenous Administration 
of CPFX with or without FNB to Seven Rats 
IV -3 まとめ
CSF 
Parameter CPFX alone With FNB 
PAb ml/min x 10-2 3.64 tO.41 4. 38tO. 76 a) 
Ve x 10-2 6.51 tO.26 7 . 75tO . 44b) 
PAc m 1 / m i n x10 -3 0.983tO.340 6.11t4.89a) 
CLe f f ml/min x 10-2 7.54 tO.86 10.9 t6.6 
本章の結果から，フエンブフエンの併用はシプロフロキサシンの血中濃
度を上昇させるだけでなく， この薬物の血液-脳関門あるいは血液-CSF 
関門の透過性を允進させることにより，その中枢神経系への移行を増大さ
せることが示唆された GABAの受容体への結合に対するキノロン剤の阻
害作用は濃度依存的に生じることが報告されている 9)フエンブフエンの
併用はシプロフロキサシンの中枢移行性を増大させ，中枢神経系における
シプロフロキサシンの濃度を上昇させるため， キノロン剤の有する GABA
の受容体結合に対する阻害作用は増強されると考えられる.その結果とし
て，両薬物併用時には窓翠発作が誘発されるものと考えられる.すなわち，
ニューキノロン剤とフエンブフエンの併用時に報告されている痘掌発作の
誘発には，本章で明らかとなったニューキノロン剤の中枢神経系への移行
元進という薬物動態学的な相互作用が関与していることが示唆された.こ
の相互作用が，ニューキノロン剤による脳内 GABAの受容体への結合阻害
Tissue 
Brain 
Parameters are estimated by program MULTI [Weight(i)=l/Ci， 
where C is CPFX concentration in brain or CSF].18l Each value 
represents the mean t S.D. of estimated parameters. Signifi-
cant ly d i fferent from CPFX a lone at a )p〈0.05or b)p〈0.001.
PAb， PAc， apparent diffusional clearances between blood and 
brain， and between blood and CSF; Ve， ratio of brain volume 
into which CPFX distributes to the total brain volume: 
CLeff， uni-directional active efflux clearance from CSF to 
blood. 
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を増強するというフエンブフエンあるいはフエルビナクの薬力学的相互作
用 10 )と相まって，キノロン剤の中枢毒性をさらに増幅するものと考えら
れる.
元日吉 三壬〆と』吾ffU
本研究では，静注後のピリドンカルボン酸系抗菌剤(キノロン剤)およ
びフェンブフェンの体内動態に及ぼす両薬物併用の影響をラットを用いて
検討した.さらに，腎ケリアランス法により，フェンブフエン併用による
キノロン剤の体内動態変化の機序について検討を加えた.また，痘掌発現
と直接関係のある中枢へのキノロン剤の移行性に及ぼすブエンブフエンの
影響についても検討した.その結果，以下に示す知見が得られた.
1.シプロフロキサシン，エノキサシン，ノルフロキサシンおよびオフロ
キサシンの血中動態に及ぼすフェンブフェンの影響
ラットに，シプロフロキサシン，エノキサシン，ノルフロキサシンある
いはオフロキサシンを単回急速静注したときの血禁中の各キノロン剤濃度
はいずれも二指数関数的な消失挙動を示した.フェンブフエンを同時投与
すると，いずれのキノロン剤についても消失相における血禁中濃度の上昇
が認められた.オフロキサシン以外のキノロン剤では，フェンブフエンの
併用により消失相の半減期が延長し，特にシプロフロキサシンで最も延長
した.オフロキサシンでは，フェンブフエン併用による半減期の延長は認
められなかったが，全身クリアランスが有意に低下した.シプロフロキサ
シン，エノキサシン，ノルフロキサシンおよびオフロキサシンの血清蛋白
への結合率は，それぞれ 22"'25%，31"'35%， 33"'36%および 28'"32%であ
った .フエンブブエンの併用により，エノキサシン，ノルフロキサシンお
よびオフロキサシンの結合率が低下する場合が認められたが，その程度は
わずかであった.シプロフロキサシンの結合率にはフエンブフエン併用の
影響は認められなかった .
これらのキノロン剤とフエンブフエン併用時に認められたキノロン剤の
血紫中濃度の上昇および蛋白結合率の低下傾向という薬物動態学的相互作
用の存在は，中枢毒性を有するキノロン剤の中枢神経系への移行を増大さ
せることにつながるので，両薬物の併用による痩翠誘発に関与していると
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考えられる.
2. フェンブフェンおよびフエルビナクの血中動態に及ぼすニューキノ口
ン剤の影響
ラットにフエンブフエンを単回急速静注した後のフェンブフエンの血紫
中濃度は二指数関数的に推移し，きわめて速やかな消失挙動を示した.こ
れに対応して，フェルビナクの血築中濃度は，フエンブフエン静注後速や
かに上昇し，最高値到達後は比較的緩やかに低下した.シプロフロキサシ
ン，エノキサシン，ノルフロキサシンあるいはオフロキサシンの併用によ
り，フェンブフエンおよびフェルビナクの血禁中濃度推移ならびに速度論
的パラメータに変化は全く生じなかった.ラットにフェンブフェンを単回
急速静注した後のフェンブフェンおよびフエルビナクの血清蛋白への結合
率は， 98'" 99誌であった.この値も，シプロフロキサシン，エノキサシン，
ノルフロキサシンあるいはオフロキサシンの併用により変化しなかった.
したがって，フェンブフェンおよびフェルビナクの体内動態(分布・代
謝・排池過裡)は併用されたニューキノロン剤によって全く影響を受けな
いことが明らかとなった.
これらのことから，フェンブフェンの併用時に観察されたシプロフロキ
サシンの血禁中からの消失の遅延には，併用によるシプロフロキサシンの
尿中排池の低下が関与していることが示唆された.
ラットにシプロフロキサシンを静注した後 0'"'-'180分の未変化体の尿中
累積排池率は，フェンブフェンの併用により有意に低下したが，胆汁中累
積排池率に関してはフエンブフェンの影響は認められなかった.シプロフ
ロキサシンの腎クリアランスは，フェンブフェンのイ井用によって約 20制底
下する傾向を示した.この影響は，フェンブフェン(あるいはフェルビナ
ケ)自体によるものではなく，その尿中代謝物である 4'ー 水酸化体などに
よるものと推察された.一方，胆汁中排消クリアランスは腎クリアランス
の約 1/10であり，全身クリアランスへの寄与は小さく，さらにフェンブ
フエンの併用による変化も認められなかった.
4. シプロフロキサシンの脳および脳脊髄液中への移行に及ぼすフエンブ
フェンの影響
ラットに単回急速静注時の血清中からのシプロフロキサシンの消失はフ
エンブフェンの併用により明らかに遅延し，血清中シプロフロキサシン濃
度が上昇したが，シプロフロキサシンの非結合形分率に対するフェンブフ
エンの影響は認められなかった.脳および CSF中のシプロフロキサシン濃
度は投与後速やかに最高値を示し，以後，血清中濃度と共に低下した.フ
ェンブフェンの併用時には，脳および CSF中濃度の上昇が認められた.さ
らに，併用時の脳/血清中非結合形濃度比ならびに CSF/血清中非結合形
濃度比は単独群に比較して高値を示した.したがって，フェンブフェン併
用時の脳および CSF中シプロフロキサシン濃度の上昇すなわち中枢移行性
の充進は，その血清中濃度の上昇だけでは説明できず，シプ口フロキサシ
ンの中枢移行過程に変化が生じていることを強く示唆した.
シプロフロキサシンの中枢移行動態を評価するために，生理学的モデル
による解析を行った.血液一脳聞の移行・分布パラメータ PAb，Veおよび
血液 -CSF問の移行パラメー夕刊 c はフエンブフェンの併用により約1.2
'"'-'6倍に増大した. これらの結果から，フェンブフェンの併用はシプロフ
ロキサシンの血清中濃度を上昇させ， さらに血液一脳あるいは血液-CSF 
関門の透過性を冗進させることにより，この薬物の中枢神経系への移行を
増大させる可能性が示唆された.
3. シプ口フロキサシンの腎・胆汁中排池におよぼすフェンブフエンの影
響
以上の知見より， i) ニューキノロン剤とフェンブフェンの併用により，
ニューキノロン剤の血祭中濃度は上昇するが，フェンブフエンおよびフエ
ルビナクの体内動態は変化しないこと， i i )ニューキノロン剤の血築中濃
度の上昇は，主としてフエンブフエン併用によるキノロン剤の尿中排池の
? ??
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低下によるものであること ii i )フエンブフェンの併用により中枢神経
系への移行性が充進することにより，シプロフロキサシンの脳および CSF
中濃度は上昇することが明らかとなった.したがって，フェンブフェンの
併用は，ニューキノロン剤の血中動態ならびに中枢移行動態を変化させ，
中枢神経系におけるその濃度を上昇させるため，ニューキノロン剤の有す
る中枢神経系の副作用，すなわち怒営発作を誘発すると考えられる.
本研究によって明らかとなったニューキノロン剤とフェンブフエンの薬
物動態学的な相互作用は，両薬物の併用時に報告されている怒営発作誘発
のメカニズムの一つであると考える.
多ミ馬食 σ〉音区
1 .実験材料
1-1 化合物
塩酸シプロフロキサシン，エノキサシン，ノルフロキサシンおよびオフ
ロキサシンは，それぞれバイエル AG，大日本製薬紛，奇林製薬側および
第一製薬紛より供与されたものを使用した.フェンブフエンおよびフエル
ビナクはともに日本レダリー絢より供与されたものを用いた.他の試薬は
すべて市販特級品あるいは液体クロマトグラフ用を用いた.
1-2 実験動物
9--11週令の Wistar系雄性ラット(日本エスエルシー制，ただし第 I章
・第 I章のシプロフロキサシンに関する実験ならびに第I章の実験につい
ては日本クレア紛)を用い， Uptonの方法ラ 6)にしたがい，軽いエーテル麻
酔下，右頚静脈にカニュレ(シラスコン医療用チューブ SlINo.Oタイプ，
ダウコーニング紛)を施した.術後は一匹ずつ個別のケージで飼育し，摂
水ならびに摂食は自由とした.薬物の投与はカニュレーション後，少なく
とも 15時間以上経過してから行った.
2. 動物実験操作
2-1 血禁中濃度測定実験 14ー J7) 
塩酸シプロフロキサシンは蒸留水で溶解し，シプロフロキサシンとして
10 mgJmlの溶液を調製した. エノキサシン，ノルフロキサシン，オフロ
キサシンおよびフェンブフェンは等張リン酸塩緩衝液(p H 7. ，1) -0 . 1 N水
酸化ナトリウム溶液 (55:45)で溶解し， 10 mg/mlの溶液を調製した.キ
ノロン剤単独投与群には，薬物溶液 0.5ml/kg (5 mg/kg)を等張リン酸
塩緩衝液 (pH7.4) -O.lN水酸化ナトリウム溶液 (55:45)1.0 ml/kgと
? ??
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同時に投与した. フェンブフエン単独投与群には， 薬物溶液1.0 ml/kg 
(10mg/kg) を 0.5ml/kgの等張リン酸塩緩衝液 (pH7.4) -0.1N水酸
化ナトリウム溶液 (55:45) あるいは 0.029N塩酸と同時に投与した. 併
用群には両薬物溶液を同時に投与した.投与はいずれも頚静脈カ二ユレか
らの急速静注により行った.
薬物投与後 15時間まで経時的に頚静脈カニユレより血液約 130μlを採
取し，へパリン処理(血液 0.1m 1あたり 1単位)後 10，000rpm，5分間
の遠心分離により血紫50μlを得た. HPLC法う 7-60) により血奨中のキノロ
ン剤，フェンブフェンおよびフエルビナクを同時定量した.
の薬物添加血清を用いて，限外鴻過法および平衡透析法により各薬物の血
清蛋白結合率を測定した. 限外鴻過法は (2-2-1)で述べた方法にしたが
って行った.平衡透析法には，アクリルプラスチック製の透析セル(アベ
科学)に透析膜 Spectra/porII (分両分子量 12，000"-14，000，Spectrum 
Med. Ind.) を装着したものを使用した.透析膜をはさんで 0.5mlの薬物
添加血清と同容量の Krebs-Ringerbicarbonate buffer (pH 7.4)をそれ
ぞれ入れ，温浴中 370Cで 8時間振とうした. 透析後，血清ならびに透析
液中のキノロン剤，フェンブフエンおよびフェルビナクを HPLC法 57-(0)
により同時定量し，各薬物の結合形分率を求めた.透析前後の血清中のア
ルブミン濃度を Lowryらの方法 61 )にしたがって測定することにより，透
析中に生じる試料の寄積変化を補正した.2-2 血清蛋白結合実験 14-1 7 ) 
2-2-1 In-vivo実験
( 2 -1)に準じて薬物を投与し， 3および 45(あるいは 60)分後に頚静
脈カニュレより約 2.5mlの血液をガラス試験管に採取した. 3，000rpmで
5分間遠心分離した後， 血清分離補助具ヒブリチン(高閣産業側)を試験
管に投入して再度遠心分離を行うことにより，血清を分離した.血清の一
部(約0.8ml) を 350C，4， OOOrprnで 15分間限外鴻過 (Amicon ~.1PS-3 ，グ
レースジャパン紛)し，滑液を得た.血清ならびに鴻液中のキノロン剤，
フェンブフエンおよびフエルビナクを HPLC法 57-60) により同時定量し，
各薬物の結合形分率を求めた.なお， {，慮液中の蛋向濃度を Lowryらの方法
6 1 )にしたがって測定することにより，鴻液中への血清蛋白の漏出がない
ことを確認した.
2-3 腎および胆汁中排池クリアランス実験 14)
頚静脈カニユレを施したラットの陰茎を結索後，エーテル麻酔下開腹し，
勝脱および胆管にそれぞれ PE-50および PE-10ポリエチレンチューブ(イ
ントラメデイツク，ベクトン・デイツキンソン紛)を挿入した.ボールマ
ンケージ(夏目製作所側)に保定し，術後60分以上経過し麻酔から完全に
覚醒してから， (2-1) に準じて薬物を投与した. 薬物投与後 0-60分，
60 -90分， 90-120分， 120-150分および 150-180分の 5区間で尿および
胆汁を採取した. 各試料の容積(=重量)を測定した後， 1m1の生理食
塩液を加えて希釈した.血液は尿・胆汁採取区間の中点の 2分前に頚静脈
カニユレより約130μl を採取し，ヘパリン処理(血液 0.1mlあたり l単
位)をした後 10，000rpm，5分間の遠心分離により血奨 50μlを得た.
HPLC法 14 )により血祭，尿および胆汁中のシプロフロキサシン濃度を測定
した.
2-2-2 In-vitro実験
ラット頚静脈にカニユレを挿入し，エーテル麻酔から覚醒後，カニユレ
より血液 5"-10ml をガラス試験管に採取した (2-2-1)に準じて血液
から血清を分離した.得られたコントロール血清にキノロン剤，フエンブ
フエンおよびフエルビナクをそれぞれ単独で，あるいは 3薬物同時に添加
(各薬物 2濃度水準にて)し， 370Cで10分間インキユベーシヨンした.こ
2-4 脳および脳脊髄液中濃度測定実験 4ち}
塩酸シプロフロキサシンは蒸留水で， フエンブフエンは等張リン酸塩緩
衝液 (pH7.4) -0.1N水酸化ナトリウム溶液(4 : 6 )で溶解し，それぞれ
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20 mg/ml (シプロフロキサシンとして)および 40mg/3 mlの溶液を調製
した.シプロフロキサシン単独投与群には，薬物溶液 0.5ml/kg (10 mg/ 
kg)を等張リン酸塩緩衝液 (pH7.4) -O.lN水酸化ナトリウム溶液(4: 
6) 1.5 ml/kgと同時に投与した. 併用群には，シプロフロキサシン溶液
0.5 ml/kg (10 mg/kg) とフェンブフェン溶液 1.5ml/kg (20 mg/kg)を
同時投与した.投与はいずれも頚静脈カニユレからの急速静注により行っ
た.
ラットに薬物を投与後， 3， 7.5， 15， 30， 60， 120あるいは 240分に軽
いエーテル麻酔下， Chouと Levyの方法 62)に準じて大糟穿刺法により約
50"'100μlの CSFを採取した. その直後に頚静脈カニュレより約 1"'2
mlの血液を採取した. この血液 200μl に同量の蒸留水を加え，激しく
撹持することにより溶血させた. 残りの血液は (2-2-1)に準じて血清に
分離し，その一部を限外鴻過した.採血後，速やかに頭部へのマイクロ波
照射(東芝マイクロウエーブ・アプリケータ Model TMW-6402A，約 !JkW，
0.8~ 1. 0秒照射)を行うことによりラットを屠殺し，全脳を摘出した.硬
膜およびくも膜下血管を除去した後，脳湿重量を測定した.
試料中のシプロブロキサシンの定量は HPLC法 63)により行った.
3. 定量操作
アルコール (9:1)3 ml を加え 10分間激しく振とうした後 3 ， ~00rpm
で10分間遠心分離した. 有機層 2mlを別の試験管に移し， 窒素気流下
400Cで蒸発乾回した.残j査にメタノール-O. 05N水酸化ナトリウム(2: 1 ) 
100μlを加えて再溶解し，その 10μlを HPLCに注入した.
HPLCの装置は， LC-4A型送液ポンプ(島津製作所側) ， 7125型サンプ
ルインジェクタ(レオダイン) ， SPD-2AS型波長可変紫外分光検出器，デ
ータ処理装置クロマトパック C-R2AX(以上島津製作所側)を用いた. 固
定相は，長さ 15cm，内径 4.6mmのステンレスカラムに Chemcosorb5-
ODS-H (粒子径 5μm，ケムコ紛)を充填して用いた.移動相はメタノール
-5 mMラウリル硫酸ナトリウム (2:1， 85%リン酸で pH2.5に調整)を用
いた.ただし，シプロフロキサシン定量の際は移動相の pHを 2.35に調
整した.流速は 0.6ml/min，カラム温度は 400Cに設定した，この条件で
の各物質の保持時間は，シプロフロキサシン 6.2分，エノキサシン 6.2分，
ノルフロキサシン 6.5分，オフロキサシン 5.9分，フェンブフエン約 9分，
フエルビナク約10分，ナリジクス酸 5.0分， N-フエニルアントラニル酸約
15"--16分であった.測定波長は，試料注入後 8分までは各キノロン剤の極
大吸収波長(シプロフロキサシン・エノキサシン， 275 nm: ノルフロキサ
シン， 284 nm: オフロキサシン， 300 nm) に，それ以後は 275nmに設定
し，検出感度は O.OlAUFS とした.
定量は，キノロン剤/ナリジクス酸およびフエンブフエンあるいはフエ
ルビナク /N-フエニルアントラニル酸のピーク高さ比により予め各試料毎
に作成した検量線を用いて行った.
3-1 血紫，血清，透析液ならびに限外鴻過鴻液中のニューキノロン剤，
フェンブフェンおよびフェルビナクの同時定量雪 7-60)
Katagiriら57-59)および Naoraら60)の方法により， 血奨，血清，透析
液ならびに限外鴻過鴻液中のキノロン剤(エノキサシン，ノルフロキサシ
ン，オフロキサシンあるいはシプロフロキサシン) ，フェンブフェンおよ
びフェルビナクを同時定量した.
試料 50μlを遠心沈澱管にとり， これに O.lMリン酸二カリウム(pH 
7.0) 1 ml と内部標準物質(ナリジクス酸， N-フエニルアントラニル酸)
溶液 100μlを添加，撹枠した.この混液にジクロロメタンーイソアミル
3-2 シプロフロキサシンの血竣，尿および胆汁中濃度の測定 14) 
血紫，尿および胆汁からのシプロフロキサシンの抽出は (3-1)にした
がって行った.内部標準物質としてピペミド酸を用いた.
HPLCの装置は， LC-4A型送液ポンプ， 7125型サンプルインジエクタ，
RF-530型けい光検出器(島津製作所側) ， データ処理装置クロマトパッ
ク C-R2AXを用いた.固定相は，長さ 15cm，内径 4.6mmのステンレス
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カラムに Chemcosorb5-0DS-Hを充填して用いた.移動相は 2mMラlウリ
ル硫酸ナトリウムを含有したメタノール-0.0 1M リン酸ーカリウム(3: 2， 
85%リン酸で pH2.5 に調整)を用いた.流速は 0.8ml/min，カラム温度
は 400Cに設定した. 測定は励起波長 277nm，けい光波長 445nmで行っ
た.
シプロフロキサシン/ピペミド酸のピーク面積比により予め試料毎に作
成した検量線を用いて，シプロフロキサシン濃度を測定した.
3-3 シプロフロキサシンの脳および脳脊髄液中濃度の測定 63)
脳および CSF中のシプロフロキサシンの定量は Katagiriら63)の方法
にしたがって行った.
全脳にその 2倍量(v / w) の生理食塩液を加え，氷冷下ホモジナイズし
た.このホモジネート 300μiを遠心沈澱管にとり， O. 2M リン酸塩緩衝液
(pH 7.0) 0.5 ml および内部標準物質溶液(ピペミド酸 0.5μg/ml)100 
μl を添加し，よく撹持した後，ジエチルエーテル 3mlを加えて 5分間
激しく振とうした 40C，3，000rpmで 5分間遠心分離した後，エーテル層
を除去し，水層に硫酸アンモニウム 1gおよびクロロホルムーイソプロピ
ルアルコール (9:1)5 ml を加えて 20分間激しく振とうした. 3，500 rpm 
で 5分間遠心分離した後，有機層 4ml を別の試験管に移し，窒素気流下
400Cで蒸発乾固した.残j査にメタノール-O. 05N水酸化ナトリウム(3: 2 ) 
300μlを加えて，約 15分間激しく撹持した後， 0.45μmのメンブランフ
ィルターで漏過し，鴻液 10μl を HPLC に注入した.CSFには，その一定
量にピペミド酸(0 . 5μg/ml) を含む同容量の O.05N水酸化ナトリウムを
加えて混和し，その 10μl を HPLC に注入した.
HPLCの装置は(3 -2 )と同様に設定した.固定相として， Wakosil 5C18 
(和光純薬工業側)をステンレスカラム(長さ 15cm，内筏 4.6mm)に
充填したものを用い， 移動相は， 2 mM ラウリル硫酸ナトリウムを含有し
たメタノール-0.0 2M リン酸ーカリウム (3:2，85%リン酸で pH2.5に調
整)を用いた.その他の条件は(3-2 )に準じた.
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シプロフロキサシン/ピペミド酸のピーク面積比により予め試料毎に作
成した検量線を用いて，シプロフロキサ シン濃度を測定した.
4. データ解析
4-1 ニューキノロン剤およびフェンブフェンの血禁中濃度
キノロン剤およびフェンブフエンの血禁中濃度(C p)一時間(t)データは
次に示す 2-コンパートメントモデルを用いて解析した.
Cp = A'exp(-αt)+B'exp(-βt ) 
ただし A，B，αおよび βはハイブリッド・パラメータである.
Yamaokaらの非線形最小二乗法プログラム (MULTI)18) を用いて，血禁
中濃度一時間データのモデル式へのあてはめを行った. 得られた A.B， 
αおよび βを用いて個々のラットについてのキノロン剤およびフエンブフ
エンの速度論的パラメータを次式により算出した.
t~ß = 0.693/β 
AUC = A/α+ B/β 
CL 二 D/AtJC
k21 二 (Aβ+B α)/(AtB) 
ke 二 αβ/k21
k12 二 α+β -k21-ke
V1 = D/(AtB) 
V2 = k12Vl/k21 
ここで tねはβ相における血禁中消失半減期， AUCは血禁中濃度一時
間曲線下面積， CLは全身クリアランス， Dは投与量， k 12および k21は
それぞれ 2-コンパートメントモデルにおける中央コンパートメントから
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末梢コンパートメントヘ，および末梢コンパートメントから中央コンパー
トメントへの分布速度定数， しは中央コンパートメントからの一次消失
速度定数 V1 および V2 はそれぞれ中央コンパートメントおよび末梢コ
ンパートメントの分布符積を示す.
4-2 フエルビナクの血祭中濃度
フエルビナクの血禁中濃度一時間データの解析は，一次の代謝過程を含
むトコンパートメントモデルにより行った. ラットにおいて，投与され
たフェンブブエンは，ほとんど完全にフェルビナクに変換されることが報
告されているので 42) 代謝率は1.0とした.
Cp二 km.D.Mm[exp(-k(m)t)-exp(一kmt)]/[Mp.Vd(km-k(m))J 
ここで km および k(m)はそれぞれフエルビナクの生成および消失速度定
数 oは親化合物(フエンブフエン)の投与量， Mp およびれはそれぞ
れ親化合物および代謝生成物(フエルビナク)の分子量 Vd はフエルビ
ナクの見かけの分布容積を示す.
Yamaokaらの非線形最小二乗法プログラム(MU L T 1) 1 B) を用いて，個々
のラットから得られた血禁中濃度一時間データのモデル式へのあてはめを
行った.フェルビナクの速度論的パラメータは次式により算出した.
t占=0.693/k(m) 
tmax = ln(km/k(m))/(km-k(m)) 
Cmax 二 D.Mm'exp(-k(m) t:nax)/(Mp'Vd) 
AUC = D.Mm/Oh.Vd.k(!1l) 
CL = D.Mm/(Mp.AUC) 
ここで，はは血禁中消失半減期 tmaxは最高血禁中濃度到達時間 Cmax
は最高血築中濃度を示す.
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4-3 腎および胆汁中排池クリアランス
シプロフロキサシンの腎クリアランス(C L R)および胆汁中排池クリア
ランス(C L s)はクリアランスの概念に基づき，次式により算出した.
CLR 二 Cu.Vu/(Cp.W)
CLs = CS.VS/(Cp.W) 
ここで Cu および Cs はそれぞれ尿および胆汁中のシプロフロキサシン
濃度 Vu および Vs はそれぞれ単位時間当りの尿および胆汁流量，Wは
ラット体重を示す.
4-4 中枢移行動態
シプロフロキサシンの中枢移行動態の解析は，血液から中枢神経系への
influxおよび中枢神経系から血液中への efflux過程を考麿した生理学
的モデル 34)により f子った.
モデル式:Vb.dCb/dt = PAb(Cf-Cb/Ve) 
Vc.dCc/dt = PAc(Cf-CC)+Qc(Cf一Cc)-CLeff・Cc
ここで， V bおよびれはそれぞれ脳および CSFの容積.C b， C cおよび
しはそれぞれシプロフロキサシンの脳内， CSF中および血清中非結合形濃
度 PAbおよび PAc はそれぞれ血液-脳および血液-CSF聞の見かけの拡
散クリアランス;しはシプロフロキサシンの脳内分布容積比 Qcは CSF
の生成速度 CL e f fはシプロフロキサシンの CSFから血液への単一方向の
effluxクリアランスを示す.
なお，脳内シプロフロキサシン濃度は脳内血液容積と各時点、の全血中薬
物濃度を用いて補正した Rapoportら47)によって報告された脳各部分の
血液容積および Glowinskiと Iversen64) により報告された脳各部重量か
ら，脳内血液容積は 0.0243ml/gとした.実験に用いたラットから採取し
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た全ての脳の平均値を求め(= 1.80 ml) !それを Vb の値とした. また，
Vc は Satoら34) によって算定された値と本実験に用いた動物の平均体重
より， 0.180 ml とした. Q c については， Cserr65)により報告されている
値 0.0022ml/minを用いた.
4-S 統計処理
各データの有意差検定は Studentのト検定により行った.
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学位論文題目
ピリドン力ルボン酸系抗菌斉11 とフェンプフェンの併用による痘翠発作誘発のf;t~に関する
薬物動態学的研究
審査結果の要旨
ピリドン力ルボン酸系抗菌剤は、その広範囲な抗菌スペクトルおよび強力な1j~富力のた
め、臨床において各種感染症に対して繁用されているが、中枢神経系への副作用を有する
ことが問題とされている。一方、フェンブフェンは消化管に対する副作用が少ないことか
ら比較的繁用されている非ステロイド性鎮痛消炎解熱剤である。これらの薬物は、炎症や
発熱を伴う感染症、すなわち呼吸器・泌尿器感染症などの治療において併用される機会が
多い。最近、ピリドン力ルボン酸系抗菌剤の一種であるエノキサシンとフェンブフェンの
併用時に重篤な痘塗発作を誘発することが報告され、臨床におけるこれらの薬坊の併用に
対して注意が喚起されているo
本研究は、これらの薬物の単独投与時と併用時の生体内動態を比較することにより、両
薬物の併用時に報告されている痘掌誘発に関する薬物動態学的な要因を解明することを目
的としたものである。その結果、フェンブフェンの併用は、ピリドン力ルボン主主系抗菌剤
の血中動態ならびに中枢移行動態を変化させ、中枢神経系における濃度を上昇させること
により、その中枢神経系の副作用、すなわち痘単発作を誘発する可能性があることが示唆
された。
本研究で得られた知見は、繁用性の高いこれら薬物の併用時における副作用の発現に関
して、薬理学的な相互作用の他に、薬物動態学的な要因が関与する可能性があることを示
唆する有意義なものであり、臨床におけるこれらの薬物の併用治療に関して重要な情報を
供与するものとして評価されるものである。以上より、本論文が質量ともに博士論文に値
するものと判定する。
